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Rezumat
Tumorile cerebrale provoacă frecvent crize epileptice. Tratamentul antiepileptic medical are adesea un succes limitat. 
Farmacorezistența, interacțiunile medicamentoase și reacțiile adverse sunt probleme comune în timpul tratamentului cu 
medicația antiepileptică. Articolul se axează pe ambele aspecte clinice și de posibile mecanisme în epileptogeneză la pa-
cienții cu  tumori cerebrale. La moment mecanismele care stau la baza epileptogenezei la pacienții cu o tumoare cerebrală 
sunt insufi cient cunoscute. O înțelegere mai bună a modifi cărilor focale care sunt implicate în epileptogeneză poate oferi 
noi instrumente în tratamentul optim  a convulsiilor. Conform datelor din literatură  tratamentul pentru fi ecare pacient cu 
o tumoră cerebrală asociată  cu epilepsie ar trebui să urmărească în primul rând înlăturarea tumorii, precum și a focarului
epileptic prin rezecție, combinată cu tratamentul antiepileptic  postoperator.
Cuvinte-cheie: tumoră cerebrală, epilepsie, mecanismul fi ziopatologic.
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Summary. Epilepsy in patients with a brain tumour  
Brain tumours frequently cause epileptic seizures. Medical antiepileptic treatment is often met with limited success. 
Pharmacoresistance, drug interactions and adverse events are common problems during treatment with antiepileptic dru-
gs. In this review, we focus on both clinical and basic aspects of possible mechanisms in epileptogenesis in patients with 
a brain tumour. The currently available antiepileptic drugs have little to no infl uence on the known epileptogenic mecha-
nisms that could contribute to the poor effi cacy. Better understanding of focal changes that are involved in epileptogenesis 
may provide new tools for optimal treatment of both the seizures and the underlying tumour. In our opinion, therapy for 
every patient with a brain tumour suffering from epilepsy should fi rst and foremost aim at eliminating the tumour as well 
as the epileptic focus through resection combined with postoperative treatment, and only if this strategy does not result in 
adequate seizure control should medical antiepileptic treatment be intensifi ed. 
Key words: epilepsy, brain tumor, physio-pathological mechanism
Резюме. Эпилепсия у пациентов с опухолями головного мозга
Опухоли головного мозга часто сопровождаются эпилептическими приступами. Противоэпилептическое ме-
дикаментозное лечение часто имеет ограниченный успех. Фармакорезистентность, лекарственные взаимодей-
ствия и побочные эффекты являются частыми проблемами во время лечения противоэпилептическими лекар-
ствами. Статья фокусируется на клинических аспектах и возможных механизмах эпилептогенеза у пациентов 
с опухолями головного мозга. В настоящее время механизмы, лежащие в основе эпилептогенеза у больных с 
опухолями головного мозга мало известны. Более глубокое понимание фокальных изменений, которые вовлечены 
в процесс эпилептогенеза может предоставить новые инструменты в оптимальном лечении припадков. По дан-
ным литературы лечение каждого пациента с опухолью головного мозга, сопровoждающейся эпилепсией должно 
преследовать в первую очередь удаление опухоли и эпилептического очага при помощи резекции в сочетании с 
послеоперационным противоэпилептическим лечением.
Ключевые слова: oпухоли головного мозга, эпилепсия, физико-патологических механизм 
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Introducere
Tumorile cerebrale pot apărea din țesutul cerebral 
(tumori cerebrale primare, ca de exemplu astrocito-
mul, oligodendrogliomul,  tumoriglio-neuronale) sau 
tumori maligne din altă parte a corpului, ca de exem-
plu cancerul pulmonar, melanomul (tumori cerebrale 
secundare). Convulsiile sunt un simptom frecvent la 
pacienții cu o tumoară cerebrală. Incidența variază în-
tre 30 și 100% și depinde de tipul histologic a tumorii, 
creșterea tumorii, tumorile cu creștere lentă fi ind mai 
epileptogene [2]. Atât epilepsia, cât și utilizarea me-
dicamentelor antiepileptice predispun la deteriorarea 
funcției cognitive [7],  o problem majoră la pacienții 
cu tumori cerebrale.
Mecanismele specifi ce care apar într-o leziune 
tumorală și duc la convulsii sunt necunoscute. Multe 
studii au evaluat efi cacitatea medicamentelor antiepi-
leptice, dar relative puține au investigat mecanismele 
care stau la baza epileptogenezei. În total, puține pro-
grese au fost realizate în ultimii ani și mulți pacienți 
cu o tumoare cerebrală cu epilepsie suferă de crize 
convulsive în curs de desfășurare din cauza farmaco-
rezistenței. Într-un studiu  de cohortă, controlul com-
plet a convulsiilor a fost realizat în doar 20 din 158 
(12,6%) pacienți cu o tumoare cerebrală [4]. În 15-
58% din pacienți cu “low grade glioama”, epilepsia 
pare a fi  greu de rezolvat [8].
Înțelegerea mecanismelor care stau la baza epi-
leptogenezei în tumorile cerebrale sunt esențiale pen-
tru a identifi ca noi obiective  de  tratament și pentru a 
dezvolta un tratament efi cient. 
Tratamentul. Efi cacitatea antiepilepticilor la 
pacienții cu  tumori cerebrale
În prezent, managementul epilepsiei la pacien-
ții cu o tumoare cerebrală se bazează în principal pe 
terapia cu antiepileptice. Medicamentele antiepilep-
tice pot fi  împărțite în două grupe: medicamente de 
primă generație (ca de exemplu fenitoină, carbama-
zepină, acid valproic, etosuximidă, benzodiazepine, 
barbiturice) și medicamente de a doua generație (ca 
de exemplu levetiracetam, felbamat, gabapentin, la-
motrigină, pregabalin, tiagabin, zonisamida, oxcar-
bazepină, topiramat). Marea majoritate a medica-
mentelor antiepileptice sunt considerate ca modul la 
inhibarea neurotransmisiei, în cele mai multe cazuri 
prin intermediul canalelor  de ioni voltaj-dependen-
te. Aceste canale includ canalele de sodiu, calciu și 
potasiu. Unele medicamente antiepileptice permit 
aciduluiγ-aminobutiric (GABA-ergice) neuro-trans-
misia (ca de exemplu benzodiazepine, barbiturice, 
felbamatul, topiramatul) și astfel sporesc inhibarea 
neuronală. Alte medicamente antiepileptice sporesc 
inhibarea neuronală prin scăderea metabolismului 
GABA (acid valproic), prevenin drecaptarea GABA 
(tiagabin) sau creșterea sintezei de GABA (acid va-
lproic, gabapentina) [5]. Doar două medicamente 
antiepileptice (felbamat și topiramat) modulează ne-
uro-transmisia excitatory prin modularea receptorilor 
glutamat cum ar fi  AMPA [(2-amino-3- (5-metil-3-
oxo-1,2-oxazol-4-il) propanoic)], N-metil-d-aspartat 
și receptorii “kainate”.
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Efi cacitatea medicamentelor antiepileptice a fost 
investigată în populația generală cu epilepsie și există 
“guidline”-uri extinse privind tratamentul în această 
populație. Din păcate, studii mari randomizate de efi -
cacitate a medicamentelor antiepileptice, la pacienții 
cu tumoare cerebrală sunt limitate, deși o dată cu dez-
voltarea de medicamente antiepileptice mai noi, mai 
multe studii privind efi cacitatea acestor medicamente 
au fost efectuate. Majoritatea cercetărilor s-au con-
centrat pe levetiracetam, atât ca tratament adjuvant, 
cât și ca monoterapie. Într-un studiu  prospectiv, de 
pe 26 pacienți cu tumori cerebrale, s-a constatat că o 
reducere a crizelor de > 50%  este realizată cu leveti-
racetam la 65% dintre pacienți, în timp ce dispariția 
convulsiilor a fost observată la 20%. În alte studii, cu 
levetiracetam, de exemplu, prin [9] și, în 19 și 41 de 
pacienți cu tumoari cerebrale, o reducere a frecvenței 
crizelor de > 50% a fost găsit p în 72% și 90% respec-
tiv. Studiile mai recente au arătat procente (rezultate) 
similare [8].
Alte medicamente folosite la pacienții cu o tu-
moare cerebrală sunt topiramat, pregabalin, gabapen-
tin, zonisamidă și lacosamid. Topiramat, ca terapie 
djuvantă și ca monoterapie, a fost studiată prospecti-
ve într-un grup de 47 de pacienți cu  tumori cerebrale 
[3]; 55,6% din ei au nu au mai repetat convulsii și 
20% dintre pacienți au prezentat o reducere a crizelor 
de > 50% au studiat fectele terapiei adjuvante și a mo-
noterapiei cu pregabalin la 9 pacienți cu  tumori cere-
brale. 50% la sută dintre pacienți nu au mai prezentat 
crize convulsive, iar ceilalți 50% au avut o reducere a 
frecvenței crizelor de> 50%. Gabapentina a fost exa-
minată într-o serie de 14 de pacienți, iar autorii au 
raportat ca toți pacienții au avut o reducere de > 50% 
în timp ce 8 din 14 pacienți au atins libertate față de 
crize. Rata de răspuns pentru zonisamidă ca tratament 
adjuvant a fost de 83,3% [3]. Lacosamida a fost studi-
ată la 14 pacienți cu o medie de urmărire de 5,4 luni. 
Rata de răspuns a fost de 78,6% la lacosamidă. Pentru 
medicamente antiepileptice ca: acetatul de eslicarba-
zepină, perampanel și retigabină, nu au fost efectuate 
studii la pacienți cu tumori cerebrale.
Câteva studii au comparat efi cacitatea medicației 
antiepileptice noi versus generației vechi la pacienții 
cu tumori cerebrale. În cele trei studii, levetiraceta-
mul a fost comparat cu fenitoina. Două dintre cele 
trei studii, au fost studii retrospective [7], care au de-
monstrat o efi cacitate similară în ambele grupuri. În 
al treilea, un studiu prospectiv, [10] au constatat că 
75% din cei 8 pacienți tratați cu fenitoină nu au mai 
prezentat crize,  comparativ 87% din 15 ce au fost tra-
tați cu levetiracetam. Într-un alt studiu a fost compa-
rat, efi cacitatea oxcarbazepinei față de medicamente-
le tradiționale antiepileptice [1]. Autorii au constatat 
o efi ciență similară, dar de asemenea, au demonstrat 
că medicamentele tradiționale antiepileptice cauzea-
ză mai multe efecte secundare. În cele din urmă, aci-
dul valproic și levetiracetamul au fost comparate în 
monoterapie sau în combinație cu alte medicamente 
antiepileptice într-un grup de 140 de pacienți [6]. Li-
bertatea față de crize a fost realizată în: 52% dintre 
pacienții care au utilizat acidul valproic, cu sau fără 
alte medicamente antiepileptice; 59% dintre pacienții 
care au folosit acidul valproic și levetiracetamul cu 
sau fără alte medicamente antiepileptice; 31% paci-
enți care au utilizat levetiracetamul cu sau fără alte 
medicamente antiepileptice; și 29% pacienți tratați cu 
alte combinații de medicamente antiepileptice. În ge-
neral, în aceste studii, nici unul dintre medicamente 
antiepileptice nu asigură libertatea față de crizele epi-
leptice la toți pacienții cu  tumori cerebrale.
Tratamentul. Impedimentele asociate cu me-
dicația antiepileptică la pacienții cu tumori cere-
brale.
Medicamentele antiepileptice pot provoca o 
gamă largă de efecte adverse, cum ar fi  disfuncția 
hepatică, somnolență, supresia funcției de sinteză a 
maduvei osoase,  erupțiile cutanate etc. [2]. Pacienții 
cu tumori cerebrale sunt mai susceptibili la efectele 
secundare ale medicamentelor antiepileptice decât 
alți pacienți cu epilepsie [9]. De exemplu, erupția 
cutanată cauzate de către medicamentele antiepilep-
tice (carbamazepină, fenobarbital și fenitoină) pare 
să apară mai frecvent la pacienții cu tumori cerebra-
le [8]. Pacienții care au primit radioterapie și oxcar-
bazepină concomitent au avut un risc mai mare de a 
dezvolta erupții cutanate grave, cum ar fi  sindromul 
Stevens-Johnson și necroliză epidermică toxică [3].
Frecvență (Incidența) reacțiilor adverse diferă 
considerabil între medicamentele antiepileptice. Par-
ticular, medicamentele antiepileptice din generațiile 
anterioare demonstrează mai multe reacții adver-
se. Medicamentele antiepileptice afectează frecvent 
funcția cognitivă. Disfuncțiile cognitive ca urmare a 
procesului tumoral și asocierea tratamentului anti-tu-
moral sunt o preocupare majoră la pacienții cu tumori 
cerebrale, precum și prescrierea de medicamente 
antiepileptice, la acești pacienți vor crește riscul de 
disfuncții cognitive. În populația generală cu epilep-
sie, multe cercetări cu privire la disfuncțiile cognitive 
ale medicamentelor antiepileptice au fost efectuate. 
Studiile la populația cu epilepsie au arătat că prima 
generație de medicamente antiepileptice provocă mai 
multe disfuncții cognitive decât a doua generație de 
medicamente antiepileptice [8]. S-a constatat că pa-
cienții cu “low grade glioama” ce au utilizat medica-
mentele antiepileptice, au efectuat mai rău  testele co-
gnitive decât pacienții care nu au utilizat medicamen-
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tele antiepileptice. Este necesarsă fi e subliniat faptul 
că majoritatea pacienților din acest studiu au folosit 
prima generație de medicamente antiepileptice. Cu 
toate acestea, într-un alt studiu a fost demonstrat un 
declin semnifi cativ asupra statului Mini-Mental exa-
men la pacienții cu glioame folosind levetiracetamul 
[6], dar acest lucru ar putea fi , de asemenea, atribuit 
la progresia tumorii.
Tratamentul. Interacțiuni medicamentoase
În general, a doua generație de medicamente an-
tiepileptice sunt mai puțin predispuse la interacțiuni 
farmacocinetice, o caracteristică  importantă  a medi-
camentelor antiepileptice ce sunt prescrise pacienților 
cu glioame, care sunt de multe ori supuși altor regi-
muri de tratament medicamentos. Din acest motiv, 
este descurajată utilizarea antiepilepticilor cu inducer 
enzimatică sau supresie enzimatică la pacienții cu tu-
mori cerebrale. Levetiracetamul este alegerea optimă 
în ceea ce privește caracteristicile farmacocinetice, 
comparativ cu alte noi medicamente antiepileptice 
(topiramat, zonisamide, clonazepam, lamotrigină și 
etosuximidă) [1].
Recent, mai multe studii au folosit prima gene-
rație de medicamente antiepileptice pentru a spori 
efectul chimioterapic datorită proprietăților lor de 
inducție sau supresie enzimatică. Într-un studiu re-
trospectiv, [2] a constatat că pacienții cu glioblastom 
pe chimioterapie ce au folosit medicamentele antiepi-
leptice cu supresie enzimatică (acid valproic) au avut 
o supraviețuire mai mare decât pacienții care au uti-
lizat medicamentele antiepileptice cu efect inductor 
enzymatic: 13,8 versus 10.8 luni, respectiv. Această 
constatare a fost explicată prin inhibarea enzimelor 
P450 a acidului valproic ca rezultat a creșterii nive-
lelor serice și astfel îmbunătățind  efectul chimiote-
rapic. Spre deosebire de aceste constatări, [8] pe un 
studiu prospectiv a arătat ca pacienții cu glioblastom 
ce au primit preparate cu efect inductor enzimatic  au 
avut o rată medie de supraviețuire  mai mare (12,3 
față de 10.7 luni) și supraviețuirea fără progresia bolii 
(5.6 față de 4.8 luni) față de pacienții care nu au  pri-
mit medicamente antiepileptice inductoare de enzimi. 
Totuși, rezultatele acestui studiu ar fi  fost părtinitoare 
deoarece numai 2% dintre pacienți au utilizat medi-
camente antiepileptice inductoare de enzimi. Meca-
nismul din spatele acestor observații rămâne neclar 
și este nevoie de investigații suplimentare înainte de 
concluzii defi nitive ce pot fi  trase.
Tratamentul. Farmacorezistența
Farmacorezistanța sau epilepsia medicală refrac-
tară este frecventă la pacienții cu tumori cerebrale pri-
mare, în special tumorile “low grade glioama”. 
Tratamentul chirurgical
Tratamentul chirurgical se concentrează pe rezec-
ția radical a tumorii pentru a întârzia creșterea tumo-
rii și  a lungi rata de  supraviețuire [5]. Amploarea 
rezecției tumorale este limitată de zonele elocvente 
ale creierului. Îndepărtarea tumorii poate duce, de 
asemenea la reducerea crizelor și, mulți pacienți sunt 
fără de  crize după o intervenție chirurgicală.
Procentul de pacienți cu o reducere semnifi cativă 
a convulsiilor după intervenția chirurgicală este mai 
mare atunci când sunt aplicate tehnici chirurgicale 
mai sofi sticate. Cu intervențiile chirurgicale convenți-
onale zona epileptogenă nu este întotdeauna rezecată, 
deoarece ea de multe ori corespunde zonei tumorale. 
La o treime dintre pacienți, zona tumorală nu cores-
punde zonei epileptogene [5]. Cu ajutorul tehnicilor 
imagistice care sunt aplicate în mod curent în chirur-
gia epilepsiei, zona epileptogenă poate fi  identifi ca-
tă și localizată exact. Aceste tehnici imagistice sunt 
RMN-ul funcțional, testul Wada, magnetoencefalo-
grafi a, imagistica prin difuzie Tensor, electrocortico-
grafi a interictală și electrostimularea în timpul crani-
otomiei pe pacientul treaz. Rezecția simultană atât a 
tumorii, cât și (dacă este posibil) a zonei de epilepsie 
oferă un control semnifi cativ mai bun al crizelor de-
cât chirurgie de una singură. Procentul de pacienți cu 
doar intervenție chirurgicală realizează o libertate  a 
crizelor variind  de la 65% la 77% [7], spre deosebire 
de pacienții la care a fost inlăturată zona epileptogenă 
de la 82% la 92% [5].
Tratamentul radioterapeutic și chimioterape-
utic
Tratamentul radioterapeutic și chimioterapeutic-
sunt aplicate frecvent în tratamentul pacienților cu tu-
mori cerebrale, în scopul de a prelungi supraviețuirea 
sau îmbunătăți calitatea vieții. Deși, reducerea crize-
lor nu este prima prioritate a chimio- sau radiotera-
piei, aceste terapii infl uențează și ele asupa evoluției 
crizelor. Câteva studii au abordat această problemă. 
Într-un studiu mic la cinci pacienți cu tumoare cere-
brală ce au efectuat terapia  de iradiere, reducerea de 
90% a frecvenței convulsiilor a fost găsită în trei din-
tre pacienți și reducerea de 75% a frecvenței crizelor 
la un singur pacient [9]. Într-un alt studiu mic de nouă 
pacienți cu  tumoare cerebrală, cinci pacienți nu au 
mai repetat crizele convulsive și patru pacienți au ra-
portat o reducere de > 75% a frecvenței convulsiilor 
[1]. Radiochirurgia stereotactică (cu raze gamma) a 
dus la 13 din 24 pacienți un control a convulsiilor [8].
În ceea ce privește chimioterapia, câteva studii su-
gerează că temozolomida și combinația de procarba-
zină, vincristină și CCNU (lomustină) (schema PCV) 
în reducerea frecvenței convulsiilor [5]. Recent, un 
studiu de cohortă a comparat frecvența convulsiilor 
la 39 de pacienți cu „low grade glioama” tratați cu te-
mozolomidă. S-a evaluat o diferență semnifi cativă în 
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reducerea frecvenței crizelor între cele două grupuri: 
59% dintre pacienții care au folosit temozolomidă și 
13% dintre pacienții care nu au utilizat temozolomi-
dă, au înregistrat o scădere cu > 50%. Aceste consta-
tări sugerează faptul ca chimioterapia și radioterapia 
ar putea reduce frecvența crizelor epileptice. Cu toate 
acestea, sunt necesare studii prospective mai mari.
Mecanismele fi zio-patologice epileptogene în 
tumorile cerebrale
Epilepsia de obicei se dezvoltă la pacienții cu o 
leziune (injurie) a creierului, dar nu toți pacienții cu 
o leziune cerebrală suferă de epilepsie. Leziunile ce-
rebrale cum ar fi  accidentul vascular cerebral, con-
tuziile cerebrale, abcesele cerebrale, malformațiile 
vasculare cerebrale și anomalii ale dezvoltării cor-
ticale, pot demara o succesiune de evenimente care 
declanșează epilepsia. Cu toate acestea, mecanismele 
celulare care stau la baza acestor leziuni epileptogene 
nu sunt clare. Sunt implicate mai multe mecanisme, 
inclusiv factori legați de tumoră (tipul histologic, lo-
cul de amplasare), factori legați de mediu și modifi -
cările funcționale.
Deși, orice tip de tumoră poate provoca convul-
sii, “low grade glioama” sunt mai frecvent asociate 
cu epilepsie decât “hight grade glioama” [3]. ,,Low 
grade glioama”, asociate cu epilepsie sunt tumori 
de obicei mai mari decât tumorile fără epilepsie [7]. 
Acest lucru sugerează că rata de creștere lentă per-
mite în timp  dezvoltarea modifi cărilor funcționale. 
Pacienții cu tumori de grad scăzut cu localizare în lo-
bul temporal sau frontal, sunt mult mai susceptibile 
la convulsii  față de pacienții cu tumori localizate în 
profunzime (ca de exemplu  regiunea pericalosală). 
De asemenea, pacienții cu tumori în cortexul insular 
sunt mai susceptibili de a prezenta convulsii. În epi-
lepsia de lob temporal, în regiunea insulară, convulsi-
ile se răspândesc. Tumorile situate în apropierea sau 
în cortex sunt mult mai susceptibile de a afecta țesutul 
neuronal și  astfel de a cauza convulsii. Compoziția 
celulară și „profi lul neurochimic” a tumorilor pot fi  
relevante pentru epileptogeneză.
Ce se întâmplă în tumorile cerebrale?
Pentru tumorile gliale, mai multe studii au su-
gerat  epileptogeneza intrinsecă, indicând prezența 
unei componente neuronale hiperexcitabile. Studiile 
electroencefalografi ce arată că activitatea epilepti-
formă este asociată cu o densitate ridicată neuronală 
în cadrul leziunii. Leziunile tisulare duc la formarea 
de necroză, acumularea de hemosiderină, la edemul 
cerebral fi ind ca factori intrinseci în epileptogeneză. 
Această teorie este aplicată în principal pentru “hight 
grade glioama”. „Low grade glioama” provoacă lent 
modifi cările funcționale. Ele sunt prezentate m ai jos.
Joncțiunile “gap”
Una din ipoteze menționează: existența a  dere-
glărilor interneuronale ce contribuie în epileptogene-
ză. Comunicarea intercelulară între celulele gliale are 
loc prin canale de joncțiune Gap. Low grade glioa-
ma demonstrează un exces de conexiuni tip 43 atât 
în tumoră cât și în cortexul peritumoral,  oligoden-
droglioamele și tumorile glio-neuronal demonstrează 
supraexprimarea sintezei de conexină tip 32. 
Canale și transportorii  de ioni, voltaj  depen-
dente 
Datele experimentale în vitro și în vivo au arătat 
o densitate ridicată a canalelor de sodiu voltaj-depen-
dente din celulele tumorale care sugerează că celulele 
tumorale pot genera potentiale de acțiune. Creșterea 
expresiei de clorură de sodiu și potasiu ca cotranspor-
tor (NKCC1) și reducerea expresiei acestora (KCC2) 
a fost de asemenea raportate în tumorile glio-neuro-
nale. Dereglarea acestor transportori pot contribui în 
epileptogeneză prin modularea receptorilor GABA .
Receptorii și veziculile sinaptice
Celulele gliale displazice din tumorile gliale sin-
tetizează de asemenea compuși ce  în mod normal nu 
sunt prezente în celulele gliale, cum ar fi  proteine-
le din veziculile sinaptice. Funcția acestor proteine 
nu este înțeleasă, dar acestea ar putea juca un rol în 
epileptogeneză. Celulele tumorale gliale exprimă sin-
teza  proteinei din   vezicula sinaptică 2 A (SV2A). 
Disfuncția a SV2A conduce la acumularea de calciu 
în timpul potențialului de acțiune repetat ce poate de 
asemenea genera un focar epileptogen. Atât glioamele 
cât și ganglio-glioamele exprimă sinteza subtipurilor 
specifi ce de receptori glutamat ce includ atât recep-
torii ionotropi, cât și metabotropici,  un rol specifi c 
de neuro-transmisie glutamatergică în epileptogene-
za acestor leziuni. În glioblastom, a fost raportat un 
“down-regulation” și localizarea defectuoasă a recep-
torilor AMPA față de creierul neafectat tumoral și de 
“low grade glioama”, sugerând că down-regulation 
receptorilor glutamat ionotropici într-un mediu bogat 
glutamat permite glioblastomului să prezinte focare 
epileptice mai frecvente decât tumorile cu grad scăzut 
de diferiențiere. 
De asemenea, o expresie scazută de transporto-
rilor glutamat s-a constatat că poate crește glutama-
tul extracelular rezultând o excitabilitate ridicată. 
“Down-regulation” cu mai multe subunități de recep-
tori GABA (α1, α5, β1, β3 și δ) au fost detectați în 
ganglio-glioame sugerând o scădere  în neurotrans-
misia inhibitorie [7].
Modifi cările genetice
Expresia redusă a genelor de canale de potasiu a 
fost gasită în ganglio-glioma indicând o dereglare ho-
meostatică a ionilor care ar putea duce la epilepsie [4].
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Zona peritumorală
Epileptogeneza zonei peritumorale este susți-
nută de rezultatele studiilor funcționale și imunoci-
tochimice. Aceste studii arată modifi cările de rețea, 
schimbările citoarchitectonicei și neurochimice în 
cortexul perilezional la pacienții cu epilepsie asociată 
cu diferite tipuri de leziuni cerebrale focale, inclusiv 
tumorile gliale. Este posibil ca celulele peritumora-
le (atât neuronale, cât și gliale) au o funcție distor-
sionată. Tumorile rapid progresive infi ltrează țesutul 
din vecinătate, ce modifi că pragul excitabilității neu-
ronale. Neuronii peritumorali arată dow-nregulation 
sinapselor inhibitorii și suprareglarea sinapselor ex-
citatorii demonstrând proprietățile electrofi ziologice 
anormale. Ischemia peritumorală (indusă în principal 
de tumorile de grad înalt de diferiențiere), ar putea 
juca un rol în epileptogeneză, dar nu se explică de ce 
tumorile de grad mai mic de diferiențiere se prezintă 
mai frecvent cu crize decât tumori de grad mai înalt. 
“Low grade glioama”  determină modifi cări funcți-
onale cronice în cortexul peritumoral mai des decât 
tumorile de grad înalt de diferiențiere. 
Concluzii
Tumorile cerebrale provoacă adesea epilepsia și 
terapia este departe de a fi  perfectă. Epileptogeneza 
nu este bine înțeleasă, dar cuprinde probabil schim-
bări structurale și celulare / moleculare induse de tu-
mora care duc la modifi cările țesutului înconjurător și 
la distanță. Terapia medicamentoasă ar trebui să vize-
ze  scăderea activității epileptice din focar. Cercetarea 
este justifi cată atât pentru optimizarea tratamentului 
anti-tumoral, cât și a efectelor sale asupra epilepsiei 
pentru elucidarea fi ziopatologiei epilepsiei  pentru a 
oferi obiective pentru noi terapii.
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